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E n ce debut de xxi e siecle, la neurologie est plus que jamais consideree comme une 
des branches les plus nobles de la medecine, d’abord parce qu’elle concerne les 
fonctions mentales qui sont avant tout le propre de I’homme, mais aussi parce que 
c’est un champ d’investigation attractif en raison des avancees scientifiques recentes dans 
le domaine des neurosciences. Au cours des deux dernieres decennies, la capacite de dia- 
gnostiquer les affections neurologiques et psychiatriques et de prendre en charge les 
malades s’est amelioree de fagon spectaculaire, et cela pour quatre raisons essentielles. 

• La semiologie Clinique des maladies neuropsychiatriques s’est enrichie. Jusqu’au milieu du 
xx e siecle, la Clinique neurologique etait particulierement florissante, surtout pour les patholo- 
gies qui ne depassaient pas le tronc cerebral, la moelle epiniere et les nerfs peripheriques. 
Mais actuellement, c’est tout le champ de la pathologie cerebrale, interessant en particulier le 
cortex cerebral (1/4 environ des 85 milliards de neurones du systeme nerveux) et les noyaux 
gris centraux (1/50 e du poids du cerveau), qui est de mieux en mieux connu. La semiologie 
est devenue plus comportementale, qu’il s’agisse des affections qui impliquent le cortex 
cerebral, soit frontal (trouble de la strategie intellectuelle et de /integration des emotions), soit 
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posterieur (perception et integration des cinq sens), ou qu’elles interessent les noyaux gris 
centraux (mouvements anormaux involontaires, emotions anormales involontaires). 

• La neuro-imagerie a transforme la pratique neurologique, au point d’etre pour le systeme 
nerveux ce que la radiographie du thorax tut a une epoque pour les affections pulmonaires. 
C’est le succes de la camera a positons pour reconnaTtre les dysfonctionnements biochi- 
miques du cerveau, aussi bien que des stigmates histopathologiques comme les plaques 
seniles de la maladie d’Alzhelmer. C’est surtout I’avenement de I’imagerie par resonance 
magnetique nucleaire (IRM) qui permet de localiser avec precision diverses lesions du sys- 
teme nerveux, depuis le gliome debutant jusqu’aux plaques de demyelinisation, en passant 
par les images evocatrices de vasculopathie ou de neuro-inflammation. C’est encore plus 
I’IRM fonctionnelle qui permet la detection de dysfonctionnement neuronal, meme en I’ab- 
sence de perte neuronale, un enorme pas en avant pour dissequer les mecanismes physio- 
pathologiques de fonctions aussi complexes que les troubles du langage, de la memoire, ou 
de la conscience. C’est enfin la spectro-IRM qui permet de reconnaTtre divers composes 
chimiques dans la matiere cerebrale, avec des developpements importants a attendre en 
augmentant la puissance des machines (7 teslas). 

• La biologie moleculaire a completement modifie I’approche nosographique des maladies 
neuropsychiatriques, en approchant les causes et les mecanismes pathogeniques de multi- 
ples affections hereditaires mono- et polygeniques. II suffit d’evoquer les principales neuro- 
pathies hereditaires (maladie de Charcot-Marie-Tooth) ou la classique degenerescence 
spinocerebelleuse (desormais nommee ataxie cerebelleuse), pour lesquelles un phenotype 
voisin peut correspondre a plusieurs genotypes. A I’ inverse, differentes mutations au sein 
d’un meme gene peuvent produire des phenotypes qui n’ont aucun rapport les uns avec les 
autres. Les perspectives de la biologie moleculaire sont telles que la confrontation d’une 
taxonomie revisitee des maladies neuropsychiatriques et des donnees les plus recentes de 
la biologie cellulaire permet de prevoir I’avenement de therapeutiques preventives et curati- 
ves pour certaines maladies neurodegeneratives. 

• La physiologie du systeme nerveux est en pleine expansion, et permet d’elucider les prin- 
cipales bases anatomo-fonctionnelles d’un grand nombre d’affections neurologiques et 
psychiatriques. C’est vrai pour le nerf peripherique ou la moelle epiniere (sclerose laterale 
amyotrophique) pour lesquels les donnees electrophysiologiques et cliniques permettent 
desormais de decliner les maladies correspondantes en plusieurs sous-groupes. Mais c’est 
surtout I’immense champ des maladies des noyaux gris centraux et du cortex cerebral qui 
est en renouvellement. Comme il est possible d’identifier le dysfonctionnement de reseaux 
de neurones topographiquement distribues dans les affections, il est possible de detecter 
de nouvelles cibles therapeutiques pour ameliorer ou supprimer les symptomes moteurs, 
emotionnels ou intellectuels qui en decoulent. 

Est-ce que le xxi e siecle sera celui de la therapeutique des maladies neurologiques et psy- 
chiatriques? 

Ambitions scientifiques et contraintes financiers 

Dans le domaine therapeutique, les maladies neuropsychiatriques peuvent etre classees en 
deux categories : 

- les maladies specifiques de la neuropsychiatrie, telles la depression et la schizophrenie, les 
maladies neurodegeneratives (maladie d’Alzheimer, maladie de Parkinson), les maladies qui 
interessent la substance blanche (sclerose en plaques), les anomalies du developpement 
(embryopathie, autisme), lesgliomes, I’epilepsie, la migraine; 

- les maladies communes aux autres champs de la medecine, comme I’atherosclerose, les 
infections, I’inflammation. 

Etant donne le nombre considerable de maladies qui affectent le systeme nerveux, I’identifi- 
cation de nouvelles cibles therapeutiques implique d’en comprendre les origines et les 
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mecanismes. Ainsi, les approches cellulaires et moleculaires chez les malades eux-memes 
(cohortes de malades, banque de tissus, d’ADN), mais aussi les modeles experimentaux 
(culture cellulaire, modeles transgeniques et d’invalidation), permettent des avancees pour 
comprendre le dereglement des interactions entre neurones et glie, ou le dysfonctionne- 
ment des diverses voies de transduction intracellulaire et de transcription genique. Ces pro- 
gres se font en cooperation avec les autres disciplines, de neuropharmacologie (canaux 
ioniques, acides amines excitateurs, facteurs trophiques), d’imagerie cellulaire (microscopie 
electronique, optogenetique). Sans oublier la necessity d’explorer la barriere hemato- 
encephalique (a quoi serviraient des medicaments qui ne penetreraient pas le cerveau?). 
Encore faut-il aussi se rapprocher des sciences plus fondamentales dont I’importance est 
sans egal pour la therapeutique, notamment la biochimie structural (structure des protei- 
nes), la physique (innovation technologique) et I’ouverture vers les sciences humaines et 
sociales (sciences cognitives pour la recherche, filiere de soins pour la sante publique). 

Dans I’avenir, ces avancees scientifiques impliqueront des choix politiques difficiles mais 
necessaires. Comment nos institutions pourront-elles concilier nos ambitions scientifiques et 
les contraintes financieres inherentes a ces avancees? Comment developper a la fois I’ex- 
ploitation industrielle (industrie pharmaceutique, biotechnologie) avec une finalite de sante 
publique, et assurer dans le meme temps la liberie de creation dont on sait qu’elle est neces- 
saire pour la recherche innovante qui seule permet les grandes decouvertes ? Comment ren- 
forcer une recherche couteuse qui depend d’une technologie de haut niveau (biologie mole- 
culaire, therapie genique, neurochirurgie) presente dans les pays les plus developpes, alors 
qu’un tout autre type de recherche est necessaire dans les contrees les plus pauvres afin 
d’eradiquer les grands fleaux que sont I’infection par le virus de I'immunodeficience humaine, 
latuberculose, le paludisme? Comment financer la recherche pour les maladies rares (mala- 
die de Huntington, myopathie), affections paradigmatiques qui sont source de progres medi- 
caux, et en meme temps mettre en place de vastes programmes de sante publique, dont 
I’impact social est a court terme, pour des maux qui interessent la society (toxicomanie, psy- 
chiatrie de I’adolescent, maladies genetiques du jeune enfant, tragedie pathologique du 
grand age)? Serons-nous capables d’assurer simultanement le developpement de la 
recherche preclinique chez I’homme (phase II) dans les centres d’investigation Clinique, de 
creer de vastes reseaux de recherche Clinique et scientifique a I’echelle europeenne, de for- 
mer les jeunes neurologues et psychiatres a la recherche, de multiplier les cooperations avec 
I’industrie, et en meme temps de resoudre les problemes ethiques nouveaux qui ne manque- 
ront pas d’apparartre, precisement en raison de ces avancees scientifiques? 

Le neurologue et I’astronome 

Autant de questions difficiles a resoudre pour les neurologues et les psychiatres qui sont 
debordes par les taches cliniques, mais aussi pour les scientifiques qui ont tendance a 
s’isoler du fait de la difficulty a concilier decouverte de nouveaux concepts et finalite thera- 
peutique. II sera interessant de poser ces questions aux neurologues, psychiatres et neuro- 
scientifiques d'aujourd’hui dans une dizaine d’annees. Est-ce que les predictions d’aujour- 
d’hui ne paraitront pas nafves ? 

Mais en attendant, on commence a comprendre comment fonctionne et dysfonctionne cet 
organe de presque 3 livres qui contient 100000000000 de neurones et de 2 a 10 fois plus 
de cellules gliales. Une tache qui est, en petit, ce que font, en grand, les astronomes pour 
comprendre I’univers. Les progres sont considerables, mais ce n’est qu’un debut. . . 

Dans cette monographie de La Revue du Praticien, plusieurs exemples de tels progres sont 
mis en avant pour illustrer a partir d’histoires cliniques, discutees en termes diagnostique et 
therapeutique, la necessity d’aborder desormais la prise en charge de malades atteints 
d’affections neurologiques et psychiatriques en se fondant sur une physiopathologie rigou- 
reuse et renouvelee a la lumiere des neurosciences. • 
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